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Resumen.
Introducción.
Mutaciones en los genes BRCA1 Y BRCA2 son causantes del 20% de los casos de cáncer de mama 
y ovario hereditario (CMOH), mientras que alteraciones en otros genes como PALB2, CHEK2, ATM, 
P53 o BRIP1 son responsables aproximadamente del 5%. Actualmente los estudios de asociación 
de genoma completo (GWAS) están identificando variantes que confieren riesgos moderados 
que podrían explicar el exceso de CMOH pero difícil de interpretar en la práctica clínica. A todos 
estos estudios se ha añadido recientemente el gen RAD51C, el cual se ha relacionado en familias 
con casos de cáncer de mama y ovario (mutaciones en heterocigosis) y en familias con Anemia 
de Fanconi (mutaciones en homocigosis). Aunque tan sólo se han encontrado mutaciones en el 
1.3% de familias con CMOH alemanas y en el 1% de familias españolas, la penetrancia de éstas se 
estima que podría ser similar al de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2
Materiales y métodos.
Se recibieron 89 familias con Historia Familiar de Cáncer de Mama y Ovario desde las Consultas 
de Consejo Genético de de la zona éste de Castilla y León. Tras el rastreo  de mutaciones por 
HA-CAE y de grandes reestructuraciones de los genes BRCA1 y BRCA2 se identificaron 32 familias 
BRCA+. Se seleccionaron 27/57 familias con más de tres casos de cáncer de mama y ovario (CMO) 
en las que no se encontraron mutaciones en los genes BRCA. El rastreo de mutaciones del gen 
RAD51C se  realizó mediante secuenciación de los nueve exones codificantes y las zonas intrónicas 
flanqueantes. La edad media al diagnóstico fue 44.6 años (rango 31-67 años) para CM y de 41.6 
años (rango 32-49) para CO.
Resultados.
No se han encontrado mutaciones patológicas en las 27 familias estudiadas.  Se han identificado 
dos variantes intrónicas (c.-26C>T y c.904+34T>C) y una missense polimórfica (c.859A>G), todas 
ellas descritas con anterioridad. 
Conclusiones.
El porcentaje de familias con casos de CMO en la población estudiada en las Unidades de Consejo 
Genético de la zona éste de CYL es tan sólo del 8.5%, de las que el 36% son portadoras de 
mutación en los genes BRCA1/BRCA2. Los datos preliminares indican una muy baja prevalencia 
de mutaciones en RAD51C por lo que a priori no sería recomendable incluirlo en la estrategia de 
prevención de CMOH, aunque sería necesario un mayor número de familias para confirmar este 
punto.
